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1 ．研究報告
平成28年度，ノースウェスタン大学医学部の Steven H. 
DeVries 教授の研究室において在外研究を行う機会に恵まれ
ました。DeVries 教授は眼科医ですが，視覚初期過程を対象
とした神経生理学がご専門であり，基礎研究に専念されてい
ます。多細胞同時記録法やパッチクランプ法を駆使して
Nature 誌などのインパクトの高い論文に加え，Nature 
Neuroscience 誌や Neuron 誌等にコンスタントに成果を発表
している研究者です。近年は，私は網膜内網状層の神経回路
網に係わる研究が主であったのですが，外網状層における実
験技術や解析法も修得したく，DeVries 教授に受け入れをお
願いした次第です。今回，昼行性で錐体優位という点でヒト
と相同性の高い網膜を持つジュウサンセンジリスを被験体と
して用い，青錐体におけるこれまで知られていないフォトト
ランスダクションによる伝達物質放出増強とそのメカニズム
を明らかにする研究と，網膜双極細胞のサブタイプによって
異なる静止膜電位とその保持メカニズムについて調べる研究
に取り組みました。それらの成果をここに簡単に記し，
DeVries 教授を中心とした米国でお世話になった方々や，在
外研究を日本で支えてくださった学科スタッフや事務職員の
方々への御礼とご報告に代えさせていただきたいと存じま
す。
⑴　青錐体におけるこれまで知られていないフォトトランス
ダクションによる伝達物質放出増強とそのメカニズム
視覚系において，最初に光を受容する視細胞は桿体と錐体
の 2 種類に大別されます。桿体は感度が高く，暗いときに作
動して光情報を双極細胞に伝えます。桿体では光を吸収する
視物質が 1 種類（桿体の場合はロドプシン）しかないため，
色覚には直接関与しません。錐体は桿体より感度が低く，明
るいときに作動します。ヒトでは錐体の視物質が 3 種類あり
ます。それぞれ波長感度特性が異なり，青（青錐体），緑
（緑錐体），黄緑（赤錐体）に対応する波長を中心に感度を持
ち，私達の色覚を形成します。錐体の中でも主に青色に対応
する光に感度を持つ青錐体（blue cones: short-wavelength 
sensitive cones）は他の錐体と比較して形態が異なり，視物
質（S-opsin）のアミノ酸配列も大きく異なっていることが
知られています。視細胞である桿体と錐体は解剖学的に外節
と内節に分けられ，光を吸収してニューロンの電気的活動に
変換するフォトトランスダクションの起点となる視物質は外
節に存在していることがこれまでの理解でした。ところが，
近年の免疫組織化学的研究により，青錐体では視物質が軸索
終末部においても分布することが明らかになりました。しか
しながら，この異所性の視物質の機能的意義については不明
でした。そこで，この青錐体の軸索終末部における視物質が
実際に光を受容し，これまでには知られていない新しいフォ
トトランスダクションの経路により青錐体の活動や信号の出
力を制御している可能性について，パッチクランプ法を中心
とした電気生理学的手法により検討しました。実験では，
ジュウサンセンジリス（Ictidomys tridecemlineatus）を被験
体として用い，網膜スライス標本を作成しました。暗黒条件
下において IR-DIC による顕微鏡ビデオ映像による観察によ
り錐体にパッチクランプ法を適用しました。まず，光強度を
校正した青色と緑色の発光ダイオードを交互に点滅させるこ
とでフリッカー刺激を錐体に呈示し，その応答プロファイル
から錐体の種類を同定しました。次に，膜電位固定法により
脱分極パルスを錐体に与え，トランスポーター電流（transporter 
current）を指標として錐体の軸索終末部から出力として放
出される神経伝達物質の量を測定しました。その結果，青錐
体ではトランスポーター電流が光の照射によって増大し，伝
達物質の放出が増強することが明らかになりました。この増
強が，外節における通常のフォトトランスダクションによる
ものか否かを検討するため，青錐体の外節を微小なガラスピ
ペットを用いて物理的に除去したところ，除去後も光照射に
よる増強が観察されました。従って，この現象が外節以外に
存在する視物質を介した新規なフォトトランスダクションの
経路に由来することが明らかになりました。さらにパッチ電
極から錐体内に GTP（guanosine triphosphate）のアナログ
である GTPγS を導入したところ，光照射によるトランス
ポーター電流の振幅増大が増強しました。そのため，この新
しいフォトトランスダクションが GTP 結合タンパク質をセ
カンドメッセンジャーとする代謝経路を介していることが明
らかになりました。今回トランスポーター電流を指標として
測定した神経伝達物質の放出は，膜電位依存性カルシウム
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チャネルを介して流れるカルシウム電流の振幅に依存しま
す。そこで，薬理学的手法と電気生理学的手法を組み合わせ
てカルシウム電流を測定したところ，光照射中にカルシウム
電流の振幅が増大することが明らかになりました。なお，本
実験においては膜電位固定法により記録した錐体の膜電位を
一定に保っていたため，これまで知られているフォトトラン
スダクションに由来する膜電位変化による影響は考慮する必
要がありません。以上結果から，青錐体では，軸索終末部に
存在する視物質が青色の光を吸収し，これまで報告のない新
しいフォトトランスダクションのカスケードによりカルシウ
ム電流を増強することで，神経伝達物質の放出量が増大する
ことが解明されました。免疫組織化学的研究によるデータに
基づくと，今回発見された新しいフォトトランスダクション
による信号出力の増強はマウスや霊長類においても生じてい
る可能性があり，今後更に調べる必要があります。
⑵　網膜双極細胞のサブタイプによって異なる静止膜電位と
その保持メカニズム
双極細胞は視覚系において最初に光を受容する 1 次ニュー
ロンである桿体や錐体から入力を受ける 2 次ニューロンで
す。双極細胞は神経節細胞に信号を伝達し，神経節細胞の活
動電位のパルス列は軸索を介して受容野内の光情報を脳に伝
えます。双極細胞には光の照射に対して脱分極するオン型と
過分極するオフ型とがあり，さらにそれらの中にも複数のサ
ブタイプがあります。サブタイプにより受容野の性質は異な
るため，視細胞で受容された光情報は双極細胞の段階で特徴
抽出が行われ，波長情報以外では異なる特徴情報群が並列的
に処理される最初の段階であると考えられています。本研究
では，電気生理学的手法により双極細胞の静止膜電位とその
保持機能について調べました。この研究テーマでも同じく
ジュウサンセンジリスを被験体として用い，網膜スライス標
本を作成した上で，暗黒条件下において双極細胞にパッチク
ランプ法を適用しました。ホールセルクランプモードのパッ
チクランプ法を適用した結果，双極細胞のサブタイプの一つ
である cb 2 型は暗順応条件において深い膜電位を維持して
いる一方，cb 3 型は，浅い膜電位を維持していることがわ
かりました。ところが，細胞内のセカンドメッセンジャー系
を保ったまま膜電位の測定を可能にする穿孔パッチ法を適用
して膜電位を測定したところ，cb 2 型，cb 3 型とも浅い膜
電位を維持していることがわかりました。従って，cb 2 型
の OFF 型双極細胞は，暗順応時においてセカンドメッセン
ジャー系を介して膜電位を浅く保つメカニズムを持つことが
明らかになりました。cb 2 型は，何らかの光条件の変化に
よりこの膜電位を変化させることで，cb 3 型とは異なる時
間特性を持つ視覚情報を並列的に符号化し，出力していると
考えられます。
2 ．滞在報告
シカゴはハブ空港としてよく利用するオヘア空港があった
り，北米神経科学会の大会が開催されたりと馴染みのある街
です。ただし，冬に行くことは無かったので， 1 年間滞在す
るに当たり，耐えられるのかどうか心配でした。ラボのポス
ドクから，10月から春までずっとブリザードの年もあるなど
とおどされていましたし，DeVries 教授からも冬に外で迷子
になると死ぬから気をつけなさいと言われていました。しか
しながら2016年度の冬は奇跡的に暖かく，体感－30℃などの
日がたまにあるぐらいでした。ブリザードの日はありません
でした。建物は全館空調のため，大学もアパートも住み心地
が良かったかと思います。ノースウェスタン大学は郊外のエ
バンストンキャンパスがその美しさもあって有名なのです
が，受け入れ先研究室は医学部所属でキャンパスがシカゴダ
ウンタウンの摩天楼の中にありました。家探しに当たり，
DeVries 教授から徒歩圏内を強く推奨されましたので，
ニューヨークやロスアンジェルスほどではないにせよ，相場
の高いアパートの中から何とか借りることができる物件を探
すのに苦労しました。生活の立ち上げで一番困ったのは電気
の契約でした。Social Security Number を持っていればウェ
ブ上で簡単に契約を済ませられるのですが，それがない状態
だと電力会社指定の Currency Exchange に行って本人確認
を行い，一時的な顧客番号を取得した上で電話により契約を
進めることが必要です。シカゴの場合，この指定された
Currency Exchange の場所が治安の悪い地域に隣接してお
り，すべての手続きが終わるまで苦労しました。タクシーが
流していないので帰る手段がなくなったり（その当時は
UBER 側の問題で UBER を呼ぶことが不可能な状態でし
た），その後の電話による手続きもオペレータによって言う
ことが違ったり大変でした。
週末以外はひたすら実験の毎日でした。昼頃に実験を開始
し，実験を終了するのは翌朝の 4 時頃です。帰宅して睡眠を
取った後，お昼に大学に戻り，再び同じ標本を使って 0 時頃
まで実験を行います。この 2 日間のスケジュールで DeVries
教授も自ら同様に実験をこなしていました。データが取得で
きるスピードは遅いのですが，インパクトのある結果がとれ
たのが何より収穫でした。米国滞在中，何人かの知人がシカ
ゴのアパートを訪れてくれましたので，Louis  Henry 
Sullivan や Frank Lloyd Wright で有名な「建築の街シカゴ」
ということで摩天楼を案内しました。意外に個性的な建築の
数々に出会えて皆様喜んでいました。
アパートは家具付きでは無かったため通販で格安の品物を
そろえたのですが，日本に帰国する際には慈善団体に引き
取ってもらいました。アパートは土足禁止にしていましたの
で，家具を引き取りに来たスタッフにはシュー・カバーなる
ものをはいてもらうのですが，なぜ日本人は土足禁止にする
のかと問われ，色々説明しましたが，余り得心していなかっ
たようです。衛生上の利点や靴を脱ぐと体力的に楽であるこ
となどを理解してもらえず，やはり文化と環境の違いは大き
いと感じたものです。最も，不動産エージェントの話による
と近年は室内を土足禁止にしているアメリカ人が増えている
ということです。
在外研究期間中，失敗したり，驚いたりと喜怒哀楽の激し
い年となりましたが，実験技術の修得や米国を中心として世
界的に活躍している研究者と繋がりを増やすことができまし
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た。改めてお世話になった方々に厚く御礼申し上げます。
